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Metastaik Melanom Tedavisinde Kullanilan
Vemurafenibin Sebep Oldugu Sarkoidoz Benzeri
Granulomatoz Uveit

Sarcoid-like Granulomatous Intraocular Inflammation Caused by
Vemurafenib Treatment for Metastatic Melanoma

@ Hilal Eser Oztiirk, ® Yiiksel Siilli
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklari Anabilim Dali, Samsun, Tiirkiye

Oz

Vemurafenib, kutan$z melanomda tiimor proliferasyonundan sorumlu genetik olarak aktiflestirilmis BRAF nin giiclii bir inhibitoriidiir.
Vemurafenib tedavisi altinda olan 56 yaginda bir erkek hasta klinigimize iiveit ile bagvurdu. Takiplerde, ¢cok sayida periferik koreoretinal
lezyonlar: olan iki tarafli graniilomatéz iiveit geligti. Serum anjiyotensin doniistiiriicii enzim seviyesinde artig tespit edildi. Hastaya
vemurafenib ile iligkili olas1 okiiler sarkoidoz tanist kondu ve intravitreal deksametazon implant ile tedavi edildi. Bu olgu, vemurafenib
ile iligkili sarkoidoz benzeri graniilomatdz tiveitli bir hastanin klinik ve anjiyografik dzelliklerini gisteren ilk rapordur.
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Abstract

Vemurafenib is a potent inhibitor of genetically activated BRAF, which is responsible for tumoral proliferation in cutaneous melanoma.
A 56-year-old man receiving vemurafenib therapy presented with uveitis. Over the course of the disease, he developed bilateral,
granulomatous uveitis with multiple peripheral chorioretinal lesions. Serum angiotensin-converting enzyme levels increased. The patient
was diagnosed with probable ocular sarcoidosis related to vemurafenib and was treated with an intravitreal dexamethasone implant. This
case is the first report that shows the clinical and angiographic features of a patient with vemurafenib-related sarcoid-like granulomatous
uveitis.
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Giris sunumlarinda ve olgu serilerinde bildirilmistir.>**” Buna ek

larak, literatiird tastatik mel deniyl fenib
Vemurafenib, BRAF-mitojen ile aktiflesen protein kinaz/ O arax, irerattitde metastatic melanom nedenly’e vemuralem

ekstraselliiler sinyal diizenleyici kinaz yolaginin giiclii bir
inhibitoriidiir. BRAF mutasyonu melanom hastalarinin yaklagik
yarisinda bulunur ve biiytime faktorlerinin yoklugunda tiimor

alan 5 hastada tedavi ile iligkili sarkoidoz gelistigini bildiren
bir makale de bulunmaktadir.® Sarkoidoz, etiyolojisi bilinmeyen
birgok sistemi tutan graniilomatoz bir hastaliktir. Genetik olarak

proliferasyonundan sorumludur. Vemurafenib, 2011 yilindan duyarl: bireyler, aralarinda tiimor hiicrelerinin ve ilaglarin da
bu yana BRAF mutasyonu pozitif ileri evre (Evre 3-C ve bulundugu bilinmeyen antijenlere karst agirt bagigiklik yanit
Evre 4) melanom tedavisinde kullanilmaktadir.’” Vemurafenib gelistirebilir.” Vemurafenib, bazi hastalarda bagisiklik sistemini
iligkili tiveit, literattirde Faz 1, 2 ve 3 klinik ¢aligmalarda, olgu uyarabilir ve sarkoidoz gelisimini tetikleyebilir.
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Oztiirk ve Siillii. Vemurafenib ile Tligkili Sarkoidoz Benzeri Uveit

Bu ¢alismada, metastatik melanom nedeniyle vemurafenib
tedavisi alan ve vemurafenibe bagli sarkoid benzeri graniilomatéz
intarokiiler enflamasyon gelisen bir hastanin klinik ve anjiyografik
ozelliklerini sunuyoruz.

Olgu Sunumu

Kutanéz melanom oykiisii olan 56 yaginda erkek hasta
her iki gozde yeni baglayan konjonktival hiperemi ve bulanik
gorme sikayeti ile klinigimize bagvurdu. Her iki gozde goz ici
basinct 10 mmHg ve en iyi diizeltilmis gorme keskinligi 20/30
idi. Biyomikroskopik muayenede her iki gozde ince keratik
presipitatlar, 6n kamarada 4+ hiicre ve pupiller membran
saptandi. Fundus muayenesi her iki gézde de normaldi. Floresein
anjiografide (FA) optik diskin boyandig: goriildii.

Hasta son 9 aydir giinde iki kez 960 mg vemurafenib tedavisi
aliyordu. Tam kan sayimi, biyokimya, idrar testi ve akciger
grafisini igeren laboratuvar sonuglart normal sinirlardaydi. Sifiliz
dahil bulagict hastaliklar icin yapilan serolojik testler negatifti.
Uveite vemurafenibin sebep oldugu diisiiniildii. Onkologa
durum hakkinda bilgi verildi. Ancak, hastalifin hayat1 tehdit
eden dogasi nedeniyle tedavinin devamina karar verildi.

Topikal kortikosteroid ve sikloplejik tedaviye basland:.
Izlemin ilk haftasinda fundus muayenesinde cok sayida periferik
yerlesimli sari-beyaz lezyon saptand: (Sekil 1). Bu lezyonlarin
¢ogunun 3 hafta i¢inde kayboldugu goriildii.

Hasta, iki ay sonra, graniilomatdz karakterde bir iiveit
tablosuyla klinigimize bagvurdu. Ugusan cisimler gordiigiinden
sikayet ediyordu. Hastanin her iki gozde en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi 20/25 idi. Vitreus hiicreleri ve hiicre kiimelerine (kar

Sekil 1. Renkli fundus fotograflarinda, sag (A, B) ve sol gézde (C, D), cogu 3 hafta
icinde kaybolan ¢ok sayida periferik koryoretinal lezyon goriilmekeedir

topu opasiteler) eslik eden birkag¢ atrofik koryoretinal lezyon
izlendi. Tiiberkiilin deri testi ve interferon gama salinim testi
negatifti. Akciger tomografisinde onemli bir bulgu yoktu.
Ancak, serum anjiyotensin doniigtiiriicii enzim (ACE) seviyesi 90
U/L'ye yiikselmisti (referans aralig1=9-67).

FA her iki gozde optik diskte boyanma ve vaskiiler sizinti
oldugu saptandi. Indosiyanin yesili anjiyografide orta fazda
ortaya ¢ikan ve geg fazda kaybolan periferal hipofloresan lezyonlar
saptandi (Sekil 2). Bu klinik, anjiyografik ve laboratuvar
sonuglart egliginde hastaya olasi okiiler sarkoidoz tanist kondu
ve hasta intravitreal deksametazon implanti ile tedavi edildi.
Intraokiiler enflamasyon bir ay icinde geriledi ve 6 aylik takipte
tekrarlamadi. Hastanin son muayenede her iki gozde en iyi
duizeltilmis gorme keskinligi 20/25 idi. Yapilan kontrol FA
tetkikinde, sadece her iki optik diskte ge¢ dénemde boyanma
oldugu goriildii.

Sekil 2. Geg faz floresein anjiyografide sag (A) ve sol gozde (B) optik diskin
bilateral boyandig1 ve vaskiiler sizinti oldugu izlenmektedir. Indosiyanin yesili
anjiyografinin orta fazinda sag (C) ve sol gizde (D) periferal hipofloresan lezyonlar
goriilmekeedir. Bu lezyonlar her iki gozde de ge¢ fazda kaybolmaktadir (E, F).
Oklar vitreusta yer alan kartopu opasitelerini gosterir
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Tartigma

Vemurafenib ve diger BRAF inhibitorlerinin kullanima
girmesiyle, ileri evre kutanéz melanoma tedavisinde biiyiik bir
gelisme olmugtur. Ancak, bu ilaglarin kutanéz semptomlar,
artralji, bulanti, diyare, bag agris1 ve nétropeni gibi yan etkileri
bulunmaktadir.! Vemurafenib tedavisi ile iiveit, konjonktivit,
kuru goz, episklerit ve keratit gibi okiiler yan etkiler de
bildirilmigtir. Uveit, vemurafenib ile yapilan ¢alismalarda en sik
goriilen okiiler yan etkidir. ?

Lheure ve ark.®, vemurafenibin, graniilom olusumunu
indiikleyen tiimor nekroz faktorii-oo ve interferon-y serum
seviyelerini artirarak sarkoidoz veya sarkoid benzeri reaksiyonlari
tetikleyebilecegini ©ne siirmiiglerdir. Yayinladiklari olgu
serisinde vemurafenib ile iligkili sarkoidoz tanisi alan ve ikisinde
intraokiiler enflamasyon goriilen toplam 5 hasta bildirmiglerdir.
Intraokiiler enflamasyon goriilen iki hastadan birinin sistemik
sarkoidoz kriterlerini kargiladigini diger hastanin ise 15 yildir
remisyonda olup vemurafenib baglandiktan sonra niiks eden
Heerfordt sendromu tanisina sahip oldugunu bildirmiglerdir.®
Hastamizda kesin sarkoidoz tanist olmamasina ragmen,
bilateral tutulum, graniilomatz goriiniim, vitreusta kartopu
opasitelerinin varligi, coklu periferik koryoretinal lezyonlarin
varligs, tiiberkiilin testinin negatif olmas: ve serum ACE
diizeylerinde izlenen yiikselme, okiiler tani kriterlerine gére olast
okiiler sarkoidozu desteklemektedir.'

Okiiler enflamasyon genellikle bu grup hastalarda topikal,
lokal ve/veya sistemik kortikosteroid tedavisi ile kontrol
edilebilir. Ancak, tedavi kilavuzlari heniiz belirlenmemistir ve
bu hastalarin yonetimi onkologlarla yakin isbirligi gerektirir.
Upveiti kontrol altina almak icin vemurafenibin gegici olarak
kesilmesi onerilebilir. Ancak bazi hastalarin, primer hastaligin
hayat: tehdit eden dogast nedeniyle ilact almaya devam etmesi
gerekir’ Olgumuzda, hastanin onkologu ile igbirligi iginde
hastay1 lokal steroidlerle tedavi etmeye karar verdik.

Lheure ve ark.® vemurafenib tedavisi ile sarkoidoz gelisen
hastalarin digerlerinden daha iyi prognoza sahip olduklarini
ileri stirmiigtiir. Bu durumu, baZisiklik sisteminin sitokinler
tarafindan aktivasyonunun hem sarkoid reaksiyonu hem de anti-
tiimor yaniti indiikleyebilecegini soyleyerek agiklamiglardir.
Olgumuzda, kiitanéz melanom vemurafenib tedavisi ile 3 yil
boyunca bagariyla kontrol altinda tutulmugtur.

Calismamiz, vemurafenib ile iligkili sarkoid benzeri iiveit
tanust alan bir hastanin klinik ve anjiyografik ozelliklerinin
bildirildigi ilk olgu sunumudur ve vemurafenib ile iligkili tiveit
gelisen hastalarda okiiler sarkoidozun akilda bulundurulmasi
gerektigini vurgulamaktadir.

Etik
Hasta Onay1: Hasta onayi alind:.
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